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論 文 内 容 要 旨 
【研究背景・目的】癌組織における低酸素状態は薬剤抵抗性、放射線抵抗性に関与しているこ










【対象と方法】 2001～2002 年に東北大学病院で手術を行った浸潤性乳管癌 10 例のマイクロア
レイによる網羅的遺伝子発現解析データを用いて、HIF-1A（HIF-1α の遺伝子）と 64 の HIF-1α
誘導遺伝子を再発、無再発群に分けて遺伝子発現量を解析した。次に 2004～2008 年に東北大
学病院で手術した浸潤性乳管癌 118 例の切除標本を対象として臨床病理学的およびマイクロア
レイのデータ解析にて再発群で発現比が高かった 4種類：Hexokinase II（HKII, 遺伝子: HK2）、
HIF-1α（遺伝子: HIF-1A）、vascular endothelial growth factor（VEGF, 遺伝子: VEGFA）、 
multidrug resistance protein- 1（MDR-1, 遺伝子: ABCB1）を含めて免疫組織化学的に解析を
行った。 
【結果】マイクロアレイのデータ解析より HIF-1α 誘導遺伝子の中で最も再発に関与するのは
HK2 であることが判明した。HK2 は無再発群に対して再発群で 1.9 倍の発現比であった。HKII
発現は免疫組織化学染色により、乳癌の 44％で陽性となり HIF-1α 発現と正の相関関係にあっ
た。また、細胞増殖能マーカーである Ki-67 標識率（Ki-67 labeling index: Ki-67 LI）や古くか
ら乳癌の悪性度判定に用いられている核グレード、組織学的グレードとも正の相関関係にあっ
た。乳癌症例における HKII 高発現は、無病生存率（disease-free survival rate: DFS）、全生存
率（overall survival rate: OS）ともに有意に予後規定因子であったが、術後補助療法として内
分泌療法、化学療法を加えた群においても予後不良の傾向がみられた。多変量解析において、










能性がある。また、HIF-1α の予後不良性に HKII 発現が密接に関与しており、その阻害は新た
な治療標的になる可能性があると考えられる。 
【結論】乳癌のマイクロアレイのデータ解析により HIF-1α 誘導遺伝子群の中で HK2 が最も再
発に関与していることが判明した。免疫組織化学的解析により HKII 発現は高い増殖能、悪性度
に関与し独立した再発予測因子となることが解明され、治療戦略の一助となる可能性が示され
た。 
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